Evidencia hematológica de dismegacariocitopoyesis selectiva en un perro con ehrlichiosis canina by Vásquez Y., Alvaro et al.
 1
Rev Inv Vet Perú 2020; 31(1): e17540
http://dx.doi.org/10.15381/rivep.v31i1.17540
1 Laboratorio de Patología Clínica Veterinaria, Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad Nacio-
nal Mayor de San Marcos, Lima, Perú
2 E-mail: luis.hoyos@unmsm.edu.pe
3 E-mail: alvaro.vasquez5@unmsm.edu.pe
Recibido: 18 de febrero de 2019
Aceptado para publicación: 8 de enero de 2020
Publicado: 31 de marzo de 2020
COMUNICACIÓN
Evidencia hematológica de dismegacariocitopoyesis selectiva
en un perro con ehrlichiosis canina
Hematological evidence of selective dysmegakaryocytopoiesis in a dog
with canine ehrlichiosis
Alvaro Vasquez Y.1,3, Olga Li E.1, Miguel Cervantes S.1, Deysi Masgo C.1,
Iran Zavaleta C.1, Luis Hoyos S.1,2
RESUMEN
Se describe el caso de una perra Ovejero Inglés de dos años que fue llevada a
consulta a la Clínica de Animales Menores de la Facultad de Medicina Veterinaria de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos por presentar letargia reciente. Los exáme-
nes sanguíneos en la paciente revelaron pancitopenia, presencia de mórulas compatibles
con Ehrlichia spp en leucocitos, disproteinemia y seropositividad frente a E. canis / E.
ewingii. Se pudo observar en los extendidos de Buffy coat la presencia de múltiples
megacariocitos displásicos, los cuales exhibieron alteraciones tales como asincronía de
maduración nuclear, núcleos no lobulados a hipolobulados, aspecto pseudoarticulado
del núcleo y emperipolesis megacariocitica de neutrófilos, sin observarse alteraciones
mielodisplásicas en los restantes linajes celulares. Las características descritas en su
conjunto representan la primera evidencia hematológica de dismegacariocitopoyesis
selectiva en un perro con ehrlichiosis canina en el Perú.
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ABSTRACT
The case of a two-year-old English sheep bitch that was taken to the Small Animal
Clinic of the Faculty of Veterinary Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos for presenting recent lethargy is described. Blood tests revealed pancytopenia,
presence of morulae compatible with Ehrlichia spp in leukocytes, dysproteinaemia and
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seropositivity against E. canis / E. ewingii. The presence of multiple dysplastic
megakaryocytes, which exhibited alterations such as asynchrony of nuclear maturation,
nuclei not lobed to hypolobulated, pseudo-articulated aspect of the nucleus and
megakaryocytic emperipolesis of neutrophils were observed, without myelodysplastic
alterations in the remaining cell lineages. The characteristics described represent the first
haematological evidence of selective dysmegacariocytopoiesis in a dog with canine
ehrlichiosis in Peru.
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INTRODUCCIÓN
La ehrlichiosis canina es una enferme-
dad transmitida por garrapatas a perros y pre-
sente a nivel global. El agente causal es
Ehrlichia spp, bacteria intracelular obligada,
gramnegativa, de aspecto redondo a
pleomórfico, que se caracteriza por infectar
a leucocitos (polimorfonucleares y mononu-
cleares). Los perros son susceptibles a la in-
fección por E. canis, E. chaffeensis y E.
ewingii (Rikihisa, 1991).
La médula ósea puede ser blanco de
múltiples patógenos transmitidos por vectores,
incluyendo a Ehrlichia spp, causando alte-
raciones sustanciales en el número y función
de los eritrocitos, granulocitos, monocitos,
linfocitos y megacariocitos (De Tommasi et
al., 2014). Los síndromes mielodisplásicos
(SMD) representan un grupo de condiciones
caracterizadas por la morfología anormal de
una o más de las líneas celulares en médula
ósea, y suelen manifestarse con anemia de
tipo no regenerativa, leucopenia y tromboci-
topenia (Tefferi y Vardiman, 2009).
La dismegacariocitopoyesis es un tipo
de SMD, el cual es definido por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) como una
displasia de más del 10% del total de
megacariocitos en el extendido de médula
ósea de un paciente (Swerdlow et al., 2017).
La dismegacariopoyesis está usualmente aso-
ciada con otros SMD, pudiendo presentarse
en forma simultánea con diseritropoyesis y
disgranulopoyesis. Por consiguiente, reportes
de la ocurrencia de dismegacariocitopoyesis
como una entidad separada, medicamente
conocida como dismegacariocitopoyesis se-
lectiva, es rara en la literatura médica, tanto
humana como veterinaria (Weiss, 2004).
Los SMD, incluyendo a la dismega-
cariocitopoyesis, pueden ser clasificados con
base al agente causal. Los SMD primarios
pueden ser idiopáticos o por mutaciones ad-
quiridas en uno o más linajes de las células
madre hematopoyéticas (Weiss y Smith,
2000). Las causas secundarias de los SMD
son asociadas con la administración de
quimioterapéuticos, estrógenos o cloran-
fenicol, exposición a toxinas, infecciones pa-
rasitarias o virales, enfermedades inmuno-
mediadas, exposición a radiaciones y deficien-
cia de hierro (Weiss y Aird, 2001; Weiss,
2005). En perros, los SMD secundarios como
consecuencia de enfermedades inmunome-
diadas han sido relacionados con anemias
hemolíticas inmunomediadas y trombocito-
penias inmunomediadas (Weiss y Aird, 2001).
También se ha reportado que se producen
como resultado de la infección por patógenos
transmitidos por vectores (Babesia vogeli,
Anaplasma platys, Leishmania infantum y
Hepatozoon canis) (De Tommasi et al.,
2014).
Entre las anormalidades morfológicas
observadas en los megacariocitos displásicos
se incluye la presencia de micromega-
cariocitos (<15 µm), núcleos no lobulados o
hipolobulados, asincronía de maduración nu-
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clear y evidencia de múltiples núcleos am-
pliamente separados (Weiss, 2004; Swerdlow
et al., 2017). La detección prematura de los
SMD secundarios resulta importante, pues los
SMD representarían estados preleucémicos
que podrían progresar en una leucemia
mieloide aguda en un periodo indeterminado
(Triantafyllidis et al., 2012). El presente caso
representa la primera evidencia hematológica
de dismegacariocitopoyesis selectiva secun-
daria en un perro con ehrlichiosis canina en
el Perú.
CASO CLÍNICO
Una perra Ovejera Inglés, nulípara, de
dos años fue llevada a consulta a la Clínica
de Animales Menores de la Facultad de Me-
dicina Veterinaria de la Universidad Nacio-
nal Mayor de San Marcos (Lima, Perú), de-
bido a que se mostraba decaída durante los
últimos cinco días.
La dieta del animal consistía en alimen-
to balanceado comercial para perros adultos.
El propietario comentó que no observó ga-
rrapatas en su mascota, pero que el animal
mantuvo contacto con animales infestados
con ectoparásitos (pulgas y garrapatas). A la
evaluación clínica, la paciente presentó 9.7
kg de peso corporal, temperatura rectal nor-
mal (38.5 °C), constantes fisiológicas dentro
de los rangos normales y letargia (moderada
a severa). No se detectó organomegalia ni
linfoadenomegalia a la palpación.
Se colectaron muestras de sangre de la
vena cefálica para realizar un hemograma
completo y bioquímica sérica (Cuadro 1). Los
frotis de sangre periférica fueron teñidos con
tinción Wright de base acuosa. Para las ob-
servaciones citológicas se empleó un micros-
copio óptico de fondo claro Leica DM500®
acoplado a una cámara Leica ICC50W®
(Leica Microsystems, Alemania).
En los frotis de sangre periférica se ob-
servó moderada cantidad de linfocitos
reactivos y linfocitos atípicos, leve anisocitosis
eritroide y policromasia, moderada cantidad
de plaquetas hipogranulares y macropla-
quetas, así como la presencia de 1-2 estruc-
turas intracitoplasmáticas entre 2 y 4 µm de
diámetro, redondeadas, de coloración
grisácea, compatibles con mórulas de
Ehrlichia spp en monocitos y neutrófilos.
En los extendidos de Buffy coat, eva-
luados en campo de alto poder HPF (40x) se
apreciaron 1-2 estructuras celulares indivi-
duales compatibles con megacariocitos
Cuadro 1. Resultados de los exámenes 
hematológicos en una perra Ovejera Inglés 
nulípara de dos años 
 





3.7 5 – 7 
Hemoglobina 
(g/dl) 
7.6 12 – 18 
Hematocrito (%) 23 37 – 55 
VCM  
(fl) 
62.2 66 – 77 
CHCM  
(g/dl) 
33 32 – 36 
Plaquetas 
(x103/µl) 
90 200 – 400 
Leucocitos  
(µl) 




98 0 – 390 
Segmentados 
(µl) 




539 1,200 – 
3,900 
1 VCM: Volumen corpuscular medio; CHCM: 
Concentración de hemoglobina corpuscular 
media 
2 Fuente: Laboratorio de Patología Clínica 
Veterinaria, Universidad Nacional Mayor de 
San Marcos 
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displásicos, los cuales mostraron forma ovoi-
de y diámetro >50 µm. Dichas células exhi-
bían en su mayoría una marcada asincronía
de maduración nuclear, núcleos no lobulados
o bilobulados con un patrón de cromatina
granular grueso heterogéneo y un borde nu-
clear bien definido. Los nucleolos no fueron
visibles. En el citoplasma se observó una fina
granulación de coloración magenta de distri-
bución difusa sobre un citoplasma ligeramente
basófilo, la relación núcleo/citoplasma fue
variable con tendencia a ser baja y los bor-
des citoplasmáticos fueron mal definidos (Fi-
guras 1a, 1b). En algunos de los mega-
cariocitos displásicos fue posible identificar
la presencia intracitoplasmática de neutrófilos
(Figura 2), fenómeno conocido como
emperipolesis.
Se determinaron las proteínas totales y
albúmina en suero (g/dl) mediante un método
colorímetro (Wiener Lab., Argentina), a tra-
vés de un analizador bioquímico semiauto-
mático Photometer 5010 V5+ (Robert-Riele,
Alemania). Los resultados se presentan en
el Cuadro 2. Además, se realizó un descarte
de patógenos transmitidos por vectores me-
diante el kit SNAP® 4Dx® Plus (IDEXX
Laboratories, USA) encontrándose seroposi-
tividad para la detección de anticuerpos frente
a E. canis / E. ewingii.
DISCUSIÓN
Pese a que la dismegacariocitopoyesis
selectiva secundaria es una rara condición
mielodisplásica reportada en medicina vete-
Figura 1. Frotis de sangre de una perra Ovejera Inglés nulípara de dos años. (a) Megacariocito
displásico con bilobulación nuclear y escaso citoplasma granular. (b) Núcleo
pseudoarticulado (flecha) de un megacariocito que evidencia asincronía de madura-
ción nuclear. Buffy coat. Tinción Wright. 100x
Figura 2. Emperipolesis megacariocítica de
un neutrófilo (flecha). Buffy coat. Tinción
Wright. 100x, en un frotis de sangre de una
perra Ovejera Inglés nulípara de dos años
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rinaria y humana, en el presente caso se re-
porta la presencia de megacariocitos
displásicos en sangre periférica en un perro
con ehrlichiosis canina, quien presentó
mórulas compatibles con Ehrlichia spp en
monocitos y neutrófilos, pancitopenia,
hipoalbuminemia e hiperglobulinemia séricas
y seropositividad frente a E. canis / E.
ewingii.
Normalmente, los megacariocitos se
caracterizan por presentar un núcleo
multilobulado con 8-32 lóbulos fusionados, así
como gránulos citoplasmáticos de coloración
magenta que le imparten un aspecto rosa al
citoplasma, siendo ello característico de los
megacariocitos maduros (granulares). El diá-
metro oscila entre 50 y 200 µm, lo cual los
hace fácilmente reconocibles en los extendi-
dos debido a su abundante citoplasma
(Latimer, 2011; Harvey, 2012). Sin embargo,
los megacariocitos observados en el presen-
te caso (>50 µm) exhibieron una morfología
atípica, y no fue posible distinguir la multipli-
cidad de lóbulos. Los megacariocitos fueron
no lobulados o con hipolobulación nuclear
(bilobulados) (Figuras 1a, 1b, 2). El núcleo en
todos los casos mantuvo un aspecto «cerebri-
forme» o pseudoarticulado, debido a la exis-
tencia de marcadas indentaciones o convo-
luciones nucleares. Según Feng et al. (2016),
dichas características displásicas en los
megacariocitos podrían estar atribuidas a
anormalidades en el proceso de endomitosis
(lobulación nuclear).
Se podría presumir que los mega-
cariocitos displásicos observados podrían pro-
venir de la médula ósea, donde se produce la
mayor megacariopoyesis, aunque también
podrían provenir de otros órganos que reali-
cen megacariopoyesis extramedular en pe-
rros, tales como el bazo, hígado y pulmones
(Stockham y Scott, 2008). Sin embargo, no hubo
evidencias clínico-laboratoriales que demues-
tren el compromiso de dichos órganos.
El fenómeno de la emperipolesis en
megacariocitos representa un hallazgo infre-
cuente y suele ser asociado a patologías be-
nignas y malignas. Este evento ha sido des-
crito en perros infectados con Hepatozoon
canis (De Tommasi et al., 2014) y en huma-
nos con linfomas, mielofibrosis, leucemias y
síndromes mielodisplásicos (Schmitt et al.,
2000). La emperipolesis, inclusión activa de
una célula dentro de una célula huésped, se
diferencia de la fagocitosis en que la célula
engullida se puede mantener viable y con su
estructura intacta, mientras que en la
fagocitosis la célula envuelta es destruida por
las enzimas lisosomales (Rastogi et al., 2014).
Según Xia et al., (2008) la liberación de las
proteínas granulares alfa, los factores de cre-
cimiento y las citoquinas por parte de los
megacariocitos, así como las proteasas libe-
radas por los neutrófilos, inducirían la
emperipolesis.
Según Hess et al. (2006), la severidad
de la presentación de ehrlichiosis canina de-
penderá de múltiples factores incluyendo el
estado inmune del paciente, la virulencia de
la cepa y la presencia de coinfecciones. En
ese sentido, De Tomassi et al. (2014) repor-
taron que los disturbios más frecuentes ob-
servados en extendidos de médula ósea de
perros infectados o coinfectados con
patógenos transmitidos por vectores son la
disgranulopoyesis y dismegacariocitopoyesis.
Sin embargo, no existen datos bibliográficos
que reporten la evidencia de dismegaca-
Cuadro 2. Cuantificación sérica de proteínas 
y albúmina de una perra Ovejera Inglés 
nulípara de dos años 
 
 Resultado Rangos de valores1 
Proteína (g/dl) 6.1 5.5 - 7.5 
Albúmina (g/dl) 2.1 2.3 – 3.2 
1 Fuente: Laboratorio de Patología Clínica 
Veterinaria, Universidad Nacional Mayor de 
San Marcos 
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riocitopoyesis selectiva secundaria en un pe-
rro con ehrlichiosis canina mediante extendi-
dos de Buffy coat.
El hemograma de la paciente presentó
una pancitopenia moderada, la cual podría ser
atribuida a la ehrlichiosis canina aguda; sin
embargo, Nelson y Couto (2014) lo relacio-
naron más a la fase crónica de la enferme-
dad como consecuencia de una hipoplasia de
la médula ósea. Con relación al conteo de
leucocitos, los datos del hemograma muestran
una moderada leucopenia, caracterizada por una
leve neutropenia y una moderada linfopenia;
hallazgos en la cinética de los leucocitos que
podrían observarse en la fase aguda de la
ehrlichiosis canina según Moreira et al. (2003).
Adicionalmente, en el frotis sanguíneo se ob-
servó una leve cantidad de linfocitos reactivos
y linfocitos atípicos, los cuales han sido relacio-
nados con la presentación de ehrlichiosis cani-
na (Harrus y Waner, 2011).
A través del cálculo de los índices
eritrocíticos se identificó anemia moderada
caracterizada por ser de tipo microcítica
normocrómica; la cual evidenció leve
anisocitosis y policromasia. Según Stockam
y Scott (2008), la microcitosis eritrocítica suele
asociarse con patologías inflamatorias (cró-
nicas) o hepáticas, a través de la alteración
en el transporte de hierro exógeno.
Respecto a la serie trombocítica circu-
lante, el valor de 90 000 plaquetas por
microlitro puede ser catalogado como una
trombocitopenia moderada. Así mismo, en los
frotis se observó una moderada cantidad de
plaquetas hipogranulares y macroplaquetas,
características citológicas que estarían refle-
jando el desarrollo de una trombopoyesis ac-
tiva. Aunque la trombocitopenia moderada
podria ser atribuida a la producción tempra-
na de anticuerpos antiplaquetarios (Waner et
al., 1995), es probable que el desarrollo de la
dismegacaricitopoyesis haya contribuido
sustancialmente en la disminución del conteo
de plaquetas (Weiss, 2004). Se ha reportado
que los megacariocitos con núcleos no
lobulados a hipolobulados son ineficientes en
la producción de plaquetas (Feng et al.,
2016).
La identificación de mórulas de
Ehrlichia spp se puede realizar en monocitos
y linfocitos (Elias, 1991); sin embargo, su pre-
sencia en leucocitos se circunscribe a la fase
aguda de la enfermedad (Rikihisa, 1991), por
lo que se pudo encuadrar el presente caso en
dicho periodo de la enfermedad, donde ya se
estarían sintetizando los anticuerpos especí-
ficos contra E. canis / E. ewingii encontra-
dos a través del Kit SNAP® 4Dx® Plus.
Aunque es factible la coinfección con E. canis
y E. ewingii por el tipo de células sanguíneas
(monocitos y neutrófilos) donde fueron ob-
servadas las mórulas, se podría considerar
que la paciente presentó una infección con
E. canis, donde la variación antigénica de E.
canis sería la responsable de la presentación
atípica de las mórulas en los neutrófilos.
Las anormalidades bioquímicas más fre-
cuentes encontradas en perros infectados con
Ehrlichia canis son hipoalbuminemia,
hiperglobulinemia e hipergammaglobulinemia
(Harrus et al., 1996). En el presente caso, se
determinó una leve hipoalbuminemia asocia-
da a una moderada hiperglobulinemia, donde
el cálculo de la ratio albuminas/globulinas
(0.53) indicó un predominio de las globulinas
con relación al rango de referencia (0.6-1.1)
descrito por Latimer (2011) para caninos
adultos.
El diagnóstico de los SMD se realiza en
base a los criterios propuestos por la OMS a
través de la evaluación de frotices de sangre
periférica y citologías de médula ósea
(Swerdlow et al., 2017). Sin embargo, en el
presente caso no fue posible el abordaje de
la médula ósea del paciente debido a la remi-
niscencia del dueño a las posibles complica-
ciones del procedimiento.
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